ドーパミンによる律動様小波の増大とこれに関与するドーパミン受容体の検討 by 田川 茂樹 & Tagawa, Shigeki
医博乙第1546号
平成14年２月20日
田川茂樹
ドーパミンによる律動様小波の増大とこれに関与するドーパミン受容体の検討
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
論文審査委員主査教授河崎一夫
高Ｉ査教授加藤聖
教授狩野方伸
内容の要旨及び審査の結果の要旨
脊椎動物の網膜内におけるドーパミン作動性神経細胞の機能を検討するため、ドーパミンが白色ウサ
ギ網膜電図、特に律動様小波におよぼす影響を調べた。まずノミフェンシン（ドーパミンの神経終末
への再吸収阻害剤）の硝子体内注入が白色ウサギ網膜電図におよぼす影響を調べた。網膜電図は薬剤
の注入前および注入６０分後に記録し比較した。１０ｑｕＭ（推定硝子体内濃度：以下同様）および
３００αＭのノミフェンシンの硝子体内注入では律動様小波の振幅は有意に増大した。それぞれ単独
では律動様小波を変化させ得ない濃度である１JuMのドーパミンと３０匹Ｍのノミフェンシンの追加
硝子体内注入では、律動様小波の振幅は増大した。これらの結果は、内因性ドーパミンが外因性ドー
パミンと同様に網膜の電気的活動を変調させ得ることを示唆する。ついでＳＣＨ２３３９０（選択的
D1受容体拮抗剤）またはスルピリド（選択的Ｄ2受容体拮抗剤）のいずれか一方と、ドーパミンの
同時硝子体内注入が白色ウサギ網膜電図におよぼす影響を調べた。５０αＭのドーパミンのみを硝子
体内注入した対照眼では、律動様小波の振幅は有意に増大した。５０“Ｍのドーパミンと５０αＭお
よび１００以Ｍのスルピリドの同時硝子体内注入では律動様小波の振幅は増大したが、５０/LLMのド
ーパミンと２０αＭのＳＣＨ２３３９０の同時硝子体内注入では、律動様小波の振幅は殆ど変化しな
かった。またＳＫＦ３８３９３３（選択的Ｄ1受容体作動剤）またはＬＹ１６１３６５（選択的Ｄ２
受容体作動剤）の硝子体内注入が白色ウサギ網膜電図におよぼす影響を調べた。５ｑｕＭおよび１０
０“ＭのＳＫＦ３８３９３の硝子体内注入では律動様小波の振幅は有意に増大したが、５０｣ｕＭおよ
び１００ﾉﾕＭのＬＹ１６１３６５の硝子体内注入では律動様小波の振幅は１００ﾉｕＭ注入眼では若干
増大したものの、５０ノリＭ注入眼では変化はなくむしろ減弱した。これらの結果からドーパミンによ
る律動様小波の振幅の増大は主にＤ'受容体を介して発現していると推察された。以上本研究は、網
膜電図の構成成分の１つである律動様小波とドーパミンとの関係を作動受容体のレベルで解明し、さ
らには律動様小波の細胞起源にアマクリン細胞が深く関与していることを解明し、今後の網膜電気生
理学研究分野に大きく貢献した点で学位に値すると評価された。
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